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.ArraI dcl (I escobriment de 1'acci() antiinflaniatbria i antircumiltica de
la cortisona form posades a punt ana scrie de tccniques a fl de denlostrar
aquest efecte per part, sobretot, dcls corticoides. Mt:I:R, SCuuLDI: R i I)E-
sAt introdu'iren la prova del cotton pellet l'any 1950.
ll'altra banda, existeixea un bon nombre de treballs que descriucn
cls efectcs de substancies antagonistes de les hormones esteroidals. Un
tipus d'aquest antagonisme seria representat pet que tc l'espirolactona
(avant 1'aldosterona, 1'accio de la qual bloqueja (KA(;.awA).
Kt'JIAGAI i collaboradors sostenen la teoria clue 1'acid glicerritfnic ma-
nifesta accici antagonica aril) la cortisona, pel n)ateix mccanisme, per
accici competitiva and) els esteroides, tenint en conIpte la seniblan4a estruc-
tural entre la cortisona i 1'acid glicerritinic.
En aquest treball estudicnt l'acci.o de 1'olcanolat sbdic i del glicerriti-
nat d'alunlini sobre 1'efecte inhibidor del teixit de granulaci.ci de la cor-
tisona, peasant en la semblanca estructural entre aquests coulpostos d'una
banda, i de I'altra, pcl fet que observacions anteriors denlostraren que
tclticn accions semblants; ambducs protegeixen 1'u1ccra gastrica experi-
mental induida per diversos mecanisnles, sobretot la prodtiida per l'accid
de Tacit acetilsalicflic i per la tetraciclina.
1,:ntre tots els nictodes per a valorar l'activitat antiinflamatori.a de les
drogues, els tiles tltilitiats son: el ((test)) de la inhibici6 de l'edema de la
pottt do la rata i el ((test)) de la inhibicio de la foru)acio de granuloma
provocat pcl cotton pellet.
I,A primer ('aquests mctodes esta basat en la mesura de la valoracio
(let volum de t'edenla provocat a la pota posterior de la rata (regio plan-
tar) per la injeccio thin agent flogogen, com el formol, dexu-it, serotonina,
clara d'ou, caolf, etc. El soon fonanlentat en la mesura del grau d'in-
ILunacih produ'ida per la innplailtacib subcut;u)ia d'tu) pellet de coto Iiuix.
MATERIAL . 11li,', -(Dla
Per a posar de manifest 1'acci6 antigranulomatosa de la cortisona hem
utilitiat una variant (let nutode (arreranlent esulentat (MI•:n:R i collabo-
radors) iutplantalit tins tolls de polite en hoc dels pellets de Coto descrits
cn el mctodc original.
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Animal d'.experimentac16: rates, femelles, de pes mitja coinpres entre
els 120 i els 140 g.
Alimentacid: DIPASQUAI.E i MH:1.I observaren difcrcncies en el desenvo-
lupament del teixit de granulacio, relacionades anib 1'alimentaci6 a que
estaven sotniesos els animals. Per aquest motiu, aquesta s'ha mantingut
constant i correspon a la seguent dicta: clorur sodic, 9 g; Ilevat de cervesa,
q g; llet en poll descremada, 17 g; farina de civada, 304,50 g; farina de
blat, '129,50 g; farina de peix, 73 g; ordi, 260 g; aigua, boo g.
La dicta d'aigua s'ha mantingut Iliure.
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Suprarenalectomia: Bilateral. Es comprovada en tots els casos despres
de la necropsia de l'animal.
Implantacio dels "pellets": subcutanialnent a la regid dorsal a i cm
de l'axilla. Previament a la implantacio ban estat esterilitzats it l'autoclau.
La implantacio es fa bilateral. L'interval entre la implantacio i l'extrac-
cio dels pellets es de 7 dies, a la fi dels quals els animals son sacrificats.
Els pellets es netegen curosament de les adherencies que els envolten. Una
vegada nets, es poseu a assecar a l'estufa de calor seca a 37 graus durant
24 bores. Passat aquest temps es deixen arribar a la teulperatura ambient;
seguidantent es pesen amb balanca de torsid.
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Calcul de la inhibicio: Es fa aplicant la formula segiicnt:
I=
A
A-B
I = inhibici6 de I'augment de pes dels pellets.
A = augment de pes dels pellets del grup control.
B = augment de pes dels pellets del grup tractat.
Grups d'animals i substuncies adlninistrades: S'han format 15 grups
de 6 animals cada un, els quals reberen:
Grups 1, 2, 3 i 4: Cortisona a dosis de 25, 12,5, 5 i 2 mg/kg.
Grups 5, 6, 7 i 8: Cortisona a les matcixes dosis, mcs oleanolat sodic
a dosi de 4o mg/kg.
Grups g, io, ii i 12: Cortisona a les mateixes dosis, mes acid gli-
cerritinic a dosi de 40 mg/kg.
Grup 13: oleanolat sodic, 40 mg/kg.
Grup 14: acid glicerritinic , 40 mg/kg.
Grup 15: control.
L'oleanolat sodic i 1'acid glicerritinic foren dissolts en oli, que fou Fin-
jectat al grup control . La injeccio s'efectua diariament per via subcutania.
REsULTATS
Conn hom pot veure a la taula I, l'acid glicerritinic (LF4o) inhibeix
1'efecte de la cortisona sobre el teixit de granulaci6 format, i impedeix la
INHIBICIO DE L'ACCIO ANTIGRANULOMATOSA
DE I,A CORTISONA PER (.'ACID GI.ICERR1TfNIC
Subsl6ncia i dosi
PCs sec
del
granuloma
Inhibicid
M
)
Control 88
CORTISON A , 25 mg /kg 57,85 34,30
CORTISONA , 12,5 mg / kg 51 , 25 36,10
CORTISONA
,
5 mg / kg 57 ,02 29,10
CORT I SONA, 2,5 mg/kg 66,30 24,66
CORTISONA, 25 mg /kg+LF4o, 40 mg/'kg 67,70 23,10
CORTISONA , 12,5 mg/ kg+ LF4o, 40mg/kg 63,20 28,13
CoRTUSONA , 5 mg/kg + LF4o, 40 mg / kg 60,30 35,-
CORTisoNA , 2,5 mg/kg+ LF4o, 4o mg/ kg 60 , 30 31,48
LF4o, 40 mg/kg 60,20 25,20
LF4o = Acid glicerritinic
TAULA I
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reduccio del pcs dcls granulomcs floc s'obtcncn (loan cls animals s6n trac-
tats nonres amb cortisona.
A la taula II s'ol)sCFva (Itie 1'adiuinistrac16 (0111111 0 1 de cortisona I acid
olcanolic producix un augment do lit inhibici(i do la fornlac16 del tcixit
dc granulacio. Aqucsta accid es manifcsta sobretot utilitzant dosis de cor-
tisona a 12,5 i 5 mg/kg.
1N1I1BIC10 D1'', i,'ACCIo ANCIGRAN('I,O\1ATOSA
DF. 1.1 CORTISONA PI{I. 01 .11 \N0I.A 1 SI)DIC
Substancia i dosi
Control
PCs sec
Inhibicio
del
(°oygramllonua
88
COR'rlsoNA, 25 nmg/kg 57,85 31,30
CO R1-IS ON A, 12,5 mg/kg 51,25 10
LORI ISONA, 5 mgi kg 57 ,02 20,10
C(RTISONA, 2,5 mg/kg 66,30 24,66
(.ORI'ISONA, 25 mg/kg ()lean Na 4o mg/ kg 52,10 40,78
(,oRTISONA, 12,5 111g kg Olean Na 40 mg/ kg 52,75 40,-
(,OR IISON'A, 5 mg/kg Olean Na 4o mg/kg 58,12 3:1,(18
CORTISONA, 2,5 ingj kg Olean Na lo mg/kg 67,20 2;.1t
01 l' V NO I. \I' some, 1o mg! kg 60,20 a0 l (1
IAULA It
1 la hgm-a 2 It* ha la grafica quc assenyala 1'augnlcnt do pes (lets /wllcls
cii cls animals tractats ;unb cortisona, cortisona mcs acid oleanolic i cor-
tisona nlcs acid gliccrritInic.
A la Iigtira ; exposcnl la grafica quc represcnta la rcducci(') do t'cfcctc
inhibidor (lc lit cortisona sohrc la fornlaci(') del tcixit de grantdaciu.
Dcls rcsultats esnlentats es (icsprcn que I'acid gliccrritinic tc una accici
inhibidora sobrc l'accio de la cortisona en la fortnacio del teixit de granu-
lacio, mentre que l'aci(1 oleatlolic manifesta una accici potenciadora de la
cortisona: cs it dir, cl primer, sense (lisntinuir la seen accici anticortisonica
-respecte it I'accio antigramtlomatosa do la cortisona-, ntentre qoe I acid
oleanolic manifesta, (1'una Banda, accici antiinllanlatoria, i de 1'altra, po-
tencia 1'acci() antigr:uutlonlatosa de la cortisona.
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DISC USSI6
Dr..1. ESTEVE
^ Pot indicar el doctor BAR-roi.ontr: quip cs I'index de refraccib de 1'acid
oleanolic, a fi d'establir les difcrcncies i les analogies amb l'acid glicerri-
tinic?
Dr. B.IRTOLO141E
20
Per a l'acid oleanolic es: [a^D + 83.3° dissolt en alcohol, mentre que
el de I'acid glicerritinic es, per a la forma alfa:
I x l„ + 140 (alcohol) i per a la forma beta:
21
1
x I D
21Cc
D
Dr. TRESAVCHEZ
+ 86° (alcohol ); ]p)145.5° ( Dioxa) 1
+ 163° (cloroform).
S'ha utilitzat laud oleanolic en terapeutica?
Quina acc16 tc sabre 1'ulcera experimental del stress?
I)r. B.lRTOLOME
L'iicid oleanolic: no ha estat utilitzat en terapeutica. Precisament l'inici
dc 1'cstudi de les seves accions fou degut a la seva semblan4a amb l'acid
glicerritinic i la propictat que tc de protegir els animals d'experimentacio
de l'ulcera gastrica. La segona contesta va Iligada al que acaba de dir.
L'acid oleanolic ianifesta accio protectora sobre 1'6lcera experimental de
la rata, sobretot en 1'6lcera provocada per accio directa, opus acid acetal-
salicilic o tetraciclina. Sobre l'ulcera per stress tambc manifesta accio pro-
tectora; de tota manera aquesta accio no es tan marcada. Igualment s'cs.
devc amb 1'acid glicerritinic.
55
8 .1f. B,RTOLO.IIE I ROI)RIGUEZ
BIBI,I(X;RAFIA
A.4IIFORII, A. i PENN, B.: << J. Pharm. Pharmacoln, 17: to (1965)•
BENZI , G. i FRIGO, G. M.: )(II. Farnlacon. Ed. Prat. Ig: 280 (1964).
CYGIELMAN, S. i ROBSON, J. M.: ()J. Pharm. Pharmacol)), 15: 794 (1!6i3)•
DiPASQuA1.E, G. i Mi t.I, A.: ((J. Pharm. Pharmacol), 17: 379 (1965).
Ku%IAGAI, A.; YANO, S.; TAKEUCIII, K.; NISHINO, K.; ASANUMA, Y.; N.AN,AROSIII, M. i
YAMAMURA, Y.: ((Endocrinology)), 74: 145 (1964)-
LEA NER, L. J.; TURKHEIMER, A. R.; BIANCIII, A.; SINGER, F. M. 1 BORM.AN, A.: ((Proc.
Soc. Exp. Biol . Med.)), It6; 385 ( 1964).
MARTEL1.1, E. A. i CoN-ri, E.: ((I] Farmaco)), Ed. Prat. 1g 134 (1964)•
11fFIF:R, R.; SCHUI.nER, W. i DESAw.1.ES, P.: ))Experientia)), 6: 46x1 (1950).
MEYER, R. K.; STUCKI, J. C. i ANSF:ISROOK, K. A.: ((Proc. Soc. Exp. Biol. N. Y.,), 84:
624 (1953).
N IEMEGEERS, C. J. E.; VERBRUGGEN, F. J. i JANSSEN, A. J.: ((J. Pharm. Pharmacoh),
16: 81o (1964).
PENN, G. B. i ASHFORD, A.: ((J. Pharni. Pharmacoh), 15: 798 (1963)•
SINGER, F. M. i BORMAN, A.: ((Proc. Soc. Exp. Biol. (N. Y.))), g2: 23 (1956).
VAN ARUAN, C. G.; CELLA, T. A. i K.AGAwA, C. M.: )(Science)), 126: un6 (1957).
WINTER, Cii. A. i PORTER, C. C.: J. Amer. Pharm . Ass), 18: 515 (1957).
56
